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Az I-es típusú interferonok jelentôsége COVID-19-ben 
2019-ben a kínai Vuhan városából indult a koronavírus okozta megbetegedés (COVID-19), melyet a cseppfertôzéssel
terjedô, szimpla szálú RNS-vírus, a súlyos akut légzôszervi szindróma koronavírus 2 (SARS-CoV-2) idézett elô. A vírus által
kiváltott pandémia jelenleg is még javában tombol a világban, mivel a fertôzôképesebb új vírusvariánsok megjelenése a
járvány sokadik hullámához vezetett hazánkban, illetve más országokban egyaránt. Habár a COVID-19 esetszámra vetített
átlagos halálozási aránya (~ 2%) meghaladja a szezonális influenzajárványokét (~ 0,1–0,2%), a korábbi koronavírustörzsek
által okozott megbetegedések, úgymint a SARS (~ 10%) és a közel-keleti légúti szindróma (MERS; ~ 37%) jóval magasabb
halálozási arányt mutatnak. Ennek ellenére a SARS-CoV-2 eddig több halálos áldozatot követelt, mint a SARS-CoV és MERS-
CoV törzsek együttvéve, mivel a SARS-CoV-2 sokkal nagyobb infekciós rátával bír. Ugyanakkor a COVID-19 a krónikus
betegségekben, úgymint például cukorbetegségben, magas vérnyomásban, illetve szív- és érrendszeri betegségekben
szenvedôket különösen súlyosan érinti, így ezen betegcsoportokban a SARS-CoV-2 fertôzés által okozott halálesetek száma
is jóval több. Továbbá magasabb a halálozási arány az idôsek, a férfiak, a várandósok és az elhízott betegek körében is,
melynek hátterében az antivirális immunválasz esszenciális elemének, az I-es típusú interferon (IFN) válasznak a csökkent
kapacitása vagy diszregulációja állhat. Ezen kívül alapbetegségekben nem szenvedô, fiatal áldozatai is vannak a jár-
ványnak, mely összefüggésben állhat az antivirális válasz jelátviteli útvonalainak genetikai defektusaival vagy az I-es tí-
pusú IFN-ok ellen termelôdô autoantitestekkel, melyek semlegesítik ezen citokinek vírusreplikációt gátló hatását. Tehát az
adott egyén I-es típusú IFN-szignatúrája nagymértékben befolyásolja a COVID-19 kimenetelét és a csökkent I-es típusú IFN-
termeléssel asszociált állapotok rosszabb prognózist vetítenek elô. Így az I-es típusú IFN-ok terápiás alkalmazhatósága
COVID-19-ben a jelenleg is zajló klinikai kutatások célkeresztjébe került. Jelen összefoglaló közleményünkben szeretnénk
röviden bemutatni az I-es típusú IFN-válaszok jelentôségét, COVID-19-ben tapasztalható diszregulációjukat, valamint a
COVID-19 I-es típusú IFN-függô rizikófaktorait, melyek magyarázattal szolgálhatnak az egyéni antivirális válaszokban ta-
pasztalt nagyfokú diverzitásra is.
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IMPORTANCE OF TYPE I INTERFERONS IN COVID-19
Coronavirus disease (COVID-19) caused by a single-stranded RNA virus, the severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2) spread by droplet transmission, came from the Chinese city of Wuhan in 2019. Nowadays, the pandemic
caused by the virus is still raging around the world, as the emergence of more infectious novel virus variants has fuelled
newer waves of the pandemic in Hungary and in other countries. Although, the case fatality rate of COVID-19 (~ 2%) is
higher than that of seasonal influenza pandemics (~ 0.1-0.2%), diseases caused by previous coronavirus strains such as
SARS (~ 10%) and Middle East respiratory syndrome (MERS; ~ 37%) show a much higher mortality rate. Nevertheless,
SARS-CoV-2 has claimed far more lives than the SARS-CoV and MERS-CoV strains combined, as SARS-CoV-2 displays a much
higher infection rate. However, COVID-19 is particularly severe in patients with chronic diseases such as diabetes,
hypertension, and cardiovascular diseases, and the number of deaths by SARS-CoV-2 infection is much higher in these
patient populations. Furthermore, mortality rates are higher in seniors, men, pregnant women and obese patients, which
might be explained by the impaired capacity or dysregulation of the essential component of the antiviral immunity, the
type I interferon (IFN) response. In addition, the pandemic takes a deadly toll on younger people with no underlying
diseases, which may be related to genetic defects of the antiviral signaling pathways or autoantibodies generated against
type I IFNs, which neutralize the inhibitory effect of these cytokines on viral replication. Thus, individual type I IFN signature
greatly influences the outcome of COVID-19 and conditions associated with decreased type I IFN production indicate a
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Bevezetés: Az I-es típusú IFN-ok 
jelentôsége
Vírusfertôzések esetében a szervezet gyors és megfelelô I-es
típusú IFN-válasza kulcsfontosságú, mivel ezen citokinek köz-
vetlenül hozzájárulnak a vírusok replikációjának gátlásához, a
vírus által indukált szövetkárosodások megelôzéséhez és a
sejtes, valamint humorális immunválaszok aktiválásához. A
szervezet minden magvas sejtje képes termelni ezen citoki-
neket vírusexpozíció esetén, valamint minden sejt kifejezi az
I-es típusú IFN-ok megkötésére szolgáló receptorokat, lehe-
tôvé téve egy komplex, sejtek közötti kommunikációs háló-
zat létrejöttét a hatékony antivirális válasz érdekében [1]. Az
I-es típusú IFN-család fehérjéit a humán szervezetben a 9-es
kromoszómán található gének kódolják [2]. Ezen fehérjék kö-
zé tartozik az IFN-α 13 altípusa, az IFN-β és a jelenleg még ke-
vésbé feltárt IFN-ε, IFN-κ, valamint IFN-ω citokinek [3]. Az I-es
típusú IFN-szekrécióban jeleskedô humán plazmacitoid dend-
ritikus sejtek (pDS) ezen altípusok közül fôleg az IFN-α citoki-
neket képesek nagy mennyiségben termelni az IFN-β mellett
[4]. A szervezet többi magvas sejttípusa vírusfertôzésre fô-
ként IFN-β-szekrécióval válaszol, mely a pDS-ekhez képest jó-
val kisebb mértékû citokintermelést eredményez [5].
Az immunrendszer sejtjei változatos mintázatfelismerô re-
ceptorokon (PRR) keresztül érzékelik a szervezetbe jutó víru-
sokat, melyek aktiválódása többek között interferon regula-
tórikus faktorok (IRF) aktivációját váltják ki, mely transzkrip-
ciós faktorok az I-es típusú IFN-ok termelôdését segítik. A
Toll-szerû receptorok (TLR) közül a sejtfelszíni TLR4 virális gli-
kolipid, míg az endoszomális TLR3 metilálatlan, duplaszálú
RNS-felismerését követôen aktiválja a TIR-domént tartalma-
zó adaptorindukáló IFN-β (TRIF) jelátviteli útvonalat, mely
IRF3-aktiváción keresztül eredményez IFN-β-szekréciót [6]. Az
endoszomális TLR7/8 virális RNS-szenzorok és a TLR9 virális
DNS-t érzékelô receptor a mieloid differenciációs primer vá-
lasz gén 88 (MyD88) adaptor proteinen keresztül fôként IRF7-
mediált I-es típusú IFN termelôdést vált ki [6]. A vírus repli-
kációja során képzôdô RNS-intermediereket felismerô cito-
plazmatikus retinsav-indukálható gén-I (RIG-I) és a melano-
madifferenciáció asszociált gén-5 (MDA-5) receptorok a mi-
tokondrium-asszociált mitokondriális-antivirális, szignalizációs
(MAVS) adaptor fehérjén keresztül mind IRF3 és mind IRF7
jelátviteli útvonalat is használnak az I-es típusú IFN-induk-
cióhoz [7]. Továbbá a citoszolikus DNS felismerésére speciali-
zálódott ciklikus GMP-AMP-szintáz (cGAS) virális DNS-kötôdés
esetén aktiválja a STING és Tank-kötô kináz 1 (TBK-1) útvo-
nalat, mely IRF3-aktivációt eredményez, hasonlóan a DDX41
és az IFI16 citoszolikus receptorokhoz, melyek duplaszálú
DNS-hez kötôdve a közös STING-útvonalon keresztül szintén
IRF3-függô IFN-β indukciót váltanak ki [8].
A sejtek által szekretált I-es típusú IFN-ok autokrin, illetve
parakrin hatásaikat a sejtek felszínén expresszálódó transz-
membrán IFN-α-receptorokhoz (IFNAR) kötôdve fejtik ki,
mely receptorok az IFNAR1- és IFNAR2-alegységekbôl álló
heterodimereket formálnak. A citokinek kötôdése aktiválja a
Janus kináz 1 (JAK1) és a tirozin-kináz 2 (TYK2) tirozin-kiná-
zokat, amelyek foszforilálják a szignál transzdúcer és transz-
kripciós aktivátor (STAT) 1 és STAT2 transzkripciós faktorokat.
Ezt követôen a STAT1- és a STAT2-molekulák dimerizálódnak,
és az IRF9-cel történô összeszerelôdést követôen transzloká-
lódnak a sejtmagba, ahol az úgynevezett interferonstimulált
gén faktor (ISGF) 3 trimolekuláris komplexét alkotják. Az
ISGF3 ezután kötôdik az IFN által stimulált válaszelemekhez
(ISRE), mely több száz IFN-stimulált gén (ISG) transzkripcióját
eredményezi a sejtekben. Az ISG által kódolt fehérjék antivi-
rális állapot kialakulását indukálják a fertôzött és a szomszé-
dos sejtekben, hogy megakadályozzák a vírus replikációját és
a kórokozó további terjedését, így az I-es típusú IFN-ok az an-
tivirális válasz hatékony eszközei [9, 10]. Az I-es típusú IFN-
ok által indukált antivirális állapot kialakításában számos en-
zim játszik szerepet, úgymint például az RNS-függô protein-
kináz R (PKR), a 2′,5′-oligoadenilát (Oligo A) szintetáz (OAS),
a ribonukleáz L (RNáz L) és a mixovírus-rezisztencia guano-
zin-trifoszfatázok (Mx GTPázok), melyeknek expressziója I-es
típusú IFN-ok hatására fokozódik. A PKR megváltoztatja a
gazdasejt transzlációs mintázatát, mivel foszforilálja az euka-
rióta iniciációs faktor 2 (eIF2α) α alegységét, ami így a fehér-
jeszintézis átmeneti gátlásához és ennek eredményeképpen
a vírusreplikáció megakadályozásához vezet [11]. Duplaszálú
virális RNS-hez kötôdve az OAS szintetizálni kezdi az Oligo A-t,
ami aktiválja az RNáz L-t, mely a virális RNS lebontását végzi
[12]. Továbbá, az Mx GTPázok oligomereket alkotva gátolják
a vírus nukleokapszidjának vagy nukleokapszidszerû struktú-
ráinak intracelluláris transzportját, így a víruskomponensek csap-
dába esnek, és nem képzôdhetnek belôlük új vírusok [13].
Az antivirális állapot kiváltása mellett az I-es típusú IFN-
ok, mint pleiotróp hatású citokinek, a veleszületett immun-
válaszokat is szabályozzák. Az IFN-α elôsegíti a monociták to-
borzását a gyulladt szövetekbe és azok hatékony antigént be-
mutató sejtekké történô differenciálódását [14, 15]. Emellett
az I-es típusú IFN-ok segítik a dendritikus sejtek (DS) érését
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worse prognosis. Thus, the therapeutic applicability of type I IFNs in COVID-19 is in the focus of ongoing clinical research.
In this review, we would like to briefly overview the importance of type I IFN responses, their dysregulation in COVID-19,
and the type I IFN-dependent risk factors of COVID-19, which might also explain the high diversity seen in individual
antiviral responses.
Keywords: Type I IFN, IFN signature, SARS-CoV-2, COVID-19, antiviral immunity, risk factor, therapy
és aktivációját [16], valamint támogatják az antigénprezen-
tációt és a természetes ölô (NK) sejtek effektor funkcióit is,
miközben korlátozzák az egyéb gyulladásos citokinek túlzott
termelôdését [9]. A fertôzés késôbbi szakaszában az I-es tí-
pusú IFN-ok hozzájárulnak az adaptív immunválasz megfele-
lô aktivációjához is, ugyanis mind a T- és mind a B-sejtes im-
munválaszokat támogatják, valamint elôsegítik az immuno-
lógiai memória kialakulását is. Indukálják továbbá a B-sejtek
számára esszenciális faktorok, úgymint például a B-sejt-akti-
váló faktor (BAFF) és az A-proliferációt indukáló ligandum
(APRIL) DS-ek és makrofágok általi termelését, mely révén az
I-es típusú IFN-ok elôsegítik a B-sejtek túlélését, érését, dif-
ferenciálódását és izotípus váltását [17]. Ezenkívül akut fertô-
zések esetén az I-es típusú IFN-ok támogatják az antigén-
specifikus CD4+ helper T (Th) sejtek és CD8+ citotoxikus T-sej-
tek aktiválódását és osztódását is, valamint hozzájárulnak a
follikuláris Th-sejtek differenciálódásához, mely sejtek elen-
gedhetetlenek a megfelelô B-sejt-válasz indukálásához [18,
19] (1. ábra).
Fontos megjegyezni továbbá, hogy az antivirális immun-
válaszban betöltött esszenciális szerepük mellett az I-es tí-
pusú IFN-ok hozzájárulnak különféle fiziológiás folyamatok
szabályozásához is. Így például fiziológiás körülmények kö-
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ció szabályozásában, a csontok átépülési folyamataiban, va-
lamint a szinaptikus plaszticitás és a központi idegrendszer
kognitív funkcióinak fenntartásában [20, 21]. Ezenkívül a nyál-
kahártya-felszíneken található kommenzális mikrobióta által
indukált állandó, de alacsony szintû IFN-szignalizáció a sej-
tekben hozzájárul egy alap készenléti állapot fenntartásához,
ami elengedhetetlen az effektív antivirális válaszokhoz [22–
24] (1. ábra). Tehát elmondható, hogy az I-es típusú IFN-ok
fiziológiás körülmények között, akut fertôzések hiányában is
alacsony koncentrációban, folyamatosan szekretálódnak szá-
mos szövetben és szervben, melynek nagyon fontos jelentô-
sége van az immunhomeosztázis fenntartásában, ugyanis a
bazális IFN-szekréció kóros megváltozása, akár csökkenése
vagy akár fokozódása patológiás következményekkel járhat
[20]. 
Emellett, ha gyulladások során az I-es típusú IFN-ok ter-
melôdése nem megfelelôen szabályozott, krónikus szekré-
ciójuk veszélyes lehet a gazdaszervezet számára, és különbö-
zô, nemkívánatos, saját szöveteket károsító reakciókat idéz-
het elô, ami autoimmun betegségek kialakulásához vezet-
het. Ezeket a betegségeket az úgynevezett IFN génszignatúra
(IGS) jellemzi, ami az IFN által indukálható gének fokozott
expressziójára utal a perifériás vérsejtekben. Bizonyított, hogy
az IGS korrelál a betegség súlyosságával különbözô autoim-
mun kórképekben szenvedô egyénekben [25]. Az ilyen ab-
normális IFN-válaszok elkerülése érdekében az I-es típusú
IFN-termelés szigorú szabályozás alatt áll, és számos endo-
gén faktor járul hozzá a megfelelô I-es típusú IFN-válaszok
fenntartásához a szervezetben [9, 26]. 
Ugyanakkor vírusfertôzések esetén a szervezet csökkent
vagy késleltetett I-es típusú IFN-válasza növeli a súlyosabb
kimenetelû fertôzések kockázatát, mivel a fertôzés korai sza-
kaszában a megfelelô I-es típusú IFN-válasz hiánya nagyobb
vírusterhelést ró a szervezetre. Számos tényezô képes befo-
lyásolni egy adott egyén I-es típusú IFN-válaszát, ezek közül
a legfontosabbak a nem, életkor, különbözô genetikai defek-
tusok, várandósság, patológiás kondíciók vagy krónikus be-
tegségek kezelésére alkalmazott gyógyszerszármazékok és
biológiai terápiák. Továbbá a vírusok által kifejlesztett im-
munválaszokat elkerülô mechanizmusok is irányulhatnak a
gazdaszervezet I-es típusú IFN-termelésének gátlására, mely
elôsegíti a vírusok replikációját és terjedését a célsejtekben.
Így egy adott egyén alap I-es típusú IFN-szignatúrája és ezál-
tal az antivirális válasza nagyban függ ezen tényezôktôl, így
ugyanazon vírusinfekció lefolyásának súlyossága a különbözô
egyénekben széles skálán mozoghat. Ez figyelhetô meg a
SARS-COV-2 által okozott COVID-19 esetében is, ahol a halá-
lozási ráta jóval magasabb azon egyéneknél, akiknél az I-es
típusú IFN-termelés nem megfelelô mértékû.
A SARS-CoV-2 által okozott
immundiszreguláció COVID-19-ben
A SARS-CoV-2 okozta COVID-19 megbetegedés a klinikai kép
és az ajánlott kezelés szerint 3 különálló szakaszra osztható
[27]. Az elsô szakasz a fertôzés korai fázisa, mely közvetlenül
a vírussal történô infekciót követôen veszi kezdetét, és egy
inkubációs periódust foglal magában. Ezen szakasz legtöbb-
ször tünetmentesen zajlik, vagy enyhe és gyakran nem spe-
cifikus tünetekkel jár együtt, mint például rossz közérzettel,
lázzal és száraz köhögéssel. Azoknál a betegeknél, akiknél a
COVID-19 erre a szakaszra korlátozódik, a prognózis kiváló. A
második szakasz már pulmonális érintettséggel jár, ami je-
lentkezhet hipoxia nélkül vagy hipoxiával. A betegeknél víru-
sos tüdôgyulladás alakul ki, köhögéssel, lázzal és esetlegesen
hipoxiával. Ebben a fázisban szorul a legtöbb COVID-19-ben
szenvedô beteg kórházi kezelésre szoros megfigyelés vagy
kezelés céljából. A betegség súlyos, III. szakasza extrapulmo-
nális, szisztémás gyulladásként nyilvánul meg, és citokinvi-
hart eredményez. Ezen szakaszban limfopénia alakulhat ki,
és fôként a helper, a regulatórikus és a memória T-sejtek szá-
mának csökkenése figyelhetô meg [28], valamint ezzel el-
lentétben a neutrofilek számának fokozódása és a gyulladá-
sos citokinek és biomarkerek szintjének szignifikáns növeke-
dése tapasztalható [28, 29]. A betegség ezen elôrehaladott
stádiumában lévô betegeknél másodlagos hemofagocitás lim-
fohisztiocitózishoz hasonló forma is elôfordulhat [30]. Továb-
bá ebben a szakaszban szeptikus sokk, vazoplégia, akut res-
piratórikus distressz szindróma, sôt kardiopulmonális össze-
omlás, valamint szisztémás szervi érintettség, akár szívizom-
gyulladás is megjelenhet. Összességében a betegség ezen fá-
zisában a prognózis elég gyenge, kevés beteg épül fel a be-
tegség ezen kritikus szakaszából.
A SARS-CoV-2 a fertôzés elsô szakaszában megkezdi rep-
likációját, és berendezkedik a gazdaszervezetben, elsôsorban
a légzôrendszerben. A vírus az orr és a légutak hámsejtjeihez
a sejtfelszíni angiotenzin-konvertáló enzim 2 (ACE2) recep-
torokon keresztül kötôdik tüske (S) glikoproteinjeivel. Az
ACE2 receptorok nagy számban vannak jelen a tüdô és a vé-
konybél hámsejtjein, valamint a vaszkuláris endotélen. A ví-
rus sejtekbe jutását segíti továbbá a transzmembrán proteáz
szerin 2 (TMPRSS2) enzim, egy humán sejteken található
proteáz, ami aktiválja a SARS-CoV-2 S fehérjéjét, kolokalizá-
lódik az ACE2 receptorral, és elindítja a SARS-CoV-2 fúzióját a
plazmamembránnal. A vírus endocitózisát követôen a sejt
PRR-jai érzékelik a vírust, és I-es típusú IFN-ok, valamint pro-
inflammatórikus citokinek és kemokinek termelését indukál-
ják [31]. Az eddigi kísérletes adatok azt bizonyítják, hogy a
SARS-CoV-2 a RIG-I [32], MDA-5 [33] és cGAS-STING citoszó-
likus receptorok által ismerôdhet fel a sejtekben [34]. Ugyan-
akkor valószínûleg a TLR3 és a TLR7 is részt vehet a SARS-
CoV-2 felismerésében, erre utalhat, hogy a betegség súlyo-
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sabb lefolyású azon egyénekben, akiknél ezen receptorútvo-
nalak csökkent aktivitása figyelhetô meg különbözô gene-
tikai eltérések miatt [35, 37]. Továbbá a vírus az NLRP3 in-
flammaszómát is képes aktiválni, és a fokozott IL-1β-szekré-
ció egyrészt gátlólag hathat az I-es típusú IFN-útvonalakra,
másrészt hozzájárulhat a citokinvihar káros hatásaihoz is [38].
Az azonnali antivirális válasz kulcsfontosságú elemeiként
az IFN-ok nélkülözhetetlenek lennének a vírus replikációjá-
nak és terjedésének megakadályozásában az autokrin és pa-
rakrin IFNAR-jelátvitel útján. Így a vírussal fertôzött I-es és II-
es típusú alveoláris epitelsejtektôl, valamint az alveoláris mak-
rofágoktól is I-es és III-as típusú IFN-ok termelését várnánk,
de a SARS-CoV-2 esetében sajnos ez nem valósul meg. Az in-
kubációs szakaszban a SARS-CoV-2 lopva, csendben szaporo-
dik a gazdasejtekben, anélkül, hogy kiváltaná az IFN-ok in-
dukcióját, ami késôbb magas vírusterhelést fog eredményez-
ni [39]. Ezt bizonyítja, hogy humán alveoláris sejtvonalak és
tüdôszövetminták is csak csökkent IFN-expresszióval voltak
jellemezhetôk SARS-CoV-2 vírussal történô expozíciót köve-
tôen [39, 40]. Ugyanakkor az IFN-válasz nem marad el telje-
sen a szervezetben, viszont idôben késleltetett [39, 41]. A sú-
lyos COVID-19-ben szenvedô betegek perifériás vérében vagy
tüdôszövetében minimális mennyiségû IFN detektálható [39,
42], szemben a magas patogenitású influenzavírusokkal meg-
fertôzôdött betegeknél tapasztaltakkal. Érdekes módon, bár a
szisztémás IFN-termelés alacsony szintje korrelál a súlyosabb
kimenetelû COVID-19-cel [42], az IFN-ok és az ISG-k lokális
indukcióját észlelték néhány kritikus állapotú beteg broncho-
alveoláris lavage folyadékában [43]. Ezen lokális IFN-választ
speciális immunsejtek, úgymint például a tüdôben rezidens
DS-ek aktiválódásának tulajdonították. A professzionális I-es
típusú IFN-t termelô sejtekként számon tartott pDS-ekrôl más
koronavírustörzsek által okozott fertôzések kapcsán már is-
mert, hogy IFN-α-t termelnek SARS-CoV hatására. Azon SARS-
CoV-fertôzött betegekben, akik nem részesültek kortikoszte-
roid-kezelésben, az IFN-α kimutatható volt a plazmában a
krízis elôtti szakaszban, de a krízis szakaszában termelôdésük
már alábbhagyott [44]. SARS-CoV-2-fertôzésnél a humán
pDS-ek kapcsán eddig megállapították, hogy fertôzésük nem
produktív, viszont a vírus képes hatékonyan aktiválni a pDS-
eket, ami nagy mennyiségû I-es típusú IFN-termelést ered-
ményezhet [45]. Ugyanakkor a COVID-19 során létrejövô szisz-
témás és lokális IFN-válaszok pontos kinetikája még felde-
rítésre vár. A SARS-CoV-fertôzés egérmodelljében már kimu-
tatták, hogy a tüdôben kialakuló helyi IFN-válasz a vírusrepli-
káció csúcsához képest késleltetett, ami gátolja a vírus haté-
kony eliminációját, és összefüggésben van a citokin felszaba-
dulási szindróma (CRS) kialakulásával [46]. Ugyanis a vírus-
fertôzéskor az IFN-ok által indukált gyors víruselimináció csök-
kenti a gazdaszervezet további immunválaszát, mely meg-
elôzheti az esetlegesen kialakuló krónikus gyulladás szerve-
zetre káros hatásait [47]. Így például IFNAR-hiányos egerek-
ben vírusfertôzések kapcsán megnövekedett proinflammató-
rikus citokinszinteket és súlyosabb patológiás elváltozásokat
detektáltak [48]. Az IFN-ok hiánya tehát nagyobb víruster-
heléshez vezethet, ami fokozott immunaktivációt válthat ki.
Továbbá az I-es típusú IFN-ok képesek a gyulladáskeltô cito-
kinek termelôdését közvetlenül is gátolni, így például az IL-
1β-termelésre kifejtett, sokrétû gátló hatásuk már régóta is-
mert [49].
Szisztémás gyulladásos válasz szindrómában (SIRS) a ke-
ringésbe kerülô nagymennyiségû gyulladásos citokinek több-
szervi elégtelenséget okozhatnak, mely citokinvihar számos
vírusfertôzésre jellemzô és a halálozás elôrejelzôje [50].
Gyors lefolyású, halálos kimenetelû SARS-CoV által okozott
fertôzésekben a vírus például már nem volt kimutatható a
krízis szakaszában a betegek szervezetében, ami arra utal,
hogy a fertôzött egyének halála nem feltétlenül a vírus repli-
kációjának eredménye, hanem potenciálisan a gazdaszerve-
zet túlzott gyulladásos válaszai miatt következett be [51, 52].
A SIRS szintén elôfordul COVID-19-ben [53]. A súlyos COVID-
19 betegek tüdôpatológiája is a proinflammatórikus citokinek
és kemokinek túltermelésével asszociált, ami elôsegíti az
erek permeabilitásának fokozódását és a disszeminált intra-
vaszkuláris koagulációt [54]. A légzôhám SARS-CoV-2 fertô-
zése piroptózis révén sejthalálhoz vezet [55], melynek ered-
ményeként proinflammatórikus citokinek szabadulhatnak fel
a szomszédos sejtekbôl is. Ez a citokinfelszabadulás gyulla-
dásos citokineket termelô immunsejteket toboroz a tüdôbe,
ami tovább fokozza a gyulladást [56]. Ez az eseménysor külö-
nösen hangsúlyos az idôsekben, akiknél az I-es típusú IFN-
válasz késleltetett [57, 58]. 
Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy a betegek egy ré-
szében fokozott I-es típusú IFN-válasz is megfigyelhetô, ami
a fertôzés korai leküzdését eredményezheti. A hatásos IFN-
válasz jeleit tükrözheti a „COVID-lábujjak” tünet, mely kifeje-
zetten ezen betegek esetén jelenhet meg. Az elváltozás a
pernióra emlékeztet, mely egy hideg hatására jelentkezô gyul-
ladásos állapot, és az akrális területek vörös-lilás elszínezô-
désével és hólyagosodásával jár. Szövettanilag az epidermisz
ödémája, valamint perivaszkuláris és periekkrin limfocitain-
filtráció látható, és az erekben akár mikrotrombusok is kiala-
kulhatnak. Hasonló elváltozások figyelhetôek meg a lupus
egy ritka kután formájánál (FCL-familiar chilblain lupus), ami
az interferonopátiák közé sorolható betegség, és fokozott I-
es típusú IFN-termeléssel jár. Így a COVID-lábujjakat is való-
színûleg a fokozott szisztémás I-es típusú IFN-szekréció okoz-
za, ami ezáltal a vírusra hatékonyan reagáló betegek jelzôje
lehet, akiknél így enyhébb lefolyású COVID-19-re lehet szá-
mítani [59].
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A COVID-19-betegeknél tapasztalható csökkent, illetve kés-
leltetett I-es típusú IFN-válasz egyik oka mindenképpen a ko-
ronavírusok hatékony antivirális immunválaszokat elkerülô
mechanizmusainak köszönhetô.
Az I-es típusú IFN-termelést eredményezô PRR-receptor-
útvonalak közül az egyszálú RNS-vírusok, úgymint a SARS-
CoV-2 is az endoszomális TLR, valamint a citoplazmatikus RLR
és STING jelátviteli útvonalakat aktiválhatják. A virális RNS-ek
felismerése fôként a TLR3/7/8, illetve a RIG-I- és MDA-5-re-
ceptorokon keresztül történik [60]. A cGAS-STING sokáig csak
a saját vagy patogén eredetû DNS citoszolikus szenzoraként
volt számon tartva, azonban leírták, hogy az RNS-vírusok is
aktiválhatják a STING-et, sôt a molekula fontos az RNS-víru-
sok által okozott fertôzések kontrollálásában is [61, 62]. Így
például az RNS vírusok burkának és a gazdasejt membránjá-
nak fúziója STING-függô I-es típusú IFN-termelést indukálhat
DNS-, RNS- és kapszidfüggetlen módon [63]. Továbbá vannak
olyan RNS-vírusok, melyek mitokondriumkárosodást okozva
mitokondriális DNS-felszabadulást eredményeznek, mely
szintén aktiválhatja az útvonalat [64]. A SARS-CoV-2 eseté-
ben pedig megfigyelték, hogy a vírus a fertôzött sejtek fúzió-
ját váltja ki, és a syncytiumképzôdés során a citoszolikus kro-
matin a cGAS-on keresztül a STING aktivációját okozza [65].
A koronavírusok, így a MERS-CoV, a SARS-CoV és a SARS-
CoV-2 is, kifejlesztettek több olyan mechanizmust is, ame-
lyekkel képesek gátolni a TLR-, RLR- és STING-útvonalak
aktivitását, és csökkenteni tudják I-es típusú IFN-expozícióju-
kat, ami így elôsegíti replikációjukat. Míg az I-es típusú IFN-
ok csak mérsékelten hatnak a SARS-CoV-ra, ezzel ellentétben
az eddigi adatok alapján úgy tûnik, hogy a SARS-CoV-2 na-
gyon érzékeny az IFN-ok hatásaira. Ezt bizonyítja a vírusrep-
likáció szignifikáns csökkenése, mely I-es típusú IFN-elôkeze-
lés hatására figyelhetô meg a vírussal megfertôzött légúti
epitelsejtekben egy illetve két nap elteltével [66]. Továbbá a
SARS-CoV-2 fertôzés fokozott STAT1-szinttel és ISG-termelés-
sel asszociált ezen sejtekben, szemben a SARS-CoV által oko-
zott fertôzéssel [66]. Néhány egyénben ugyanakkor a vele-
született immunrendszer mégsem képes felvenni a harcot a
vírussal, melynek oka az I-es típusú IFN termelésének gátlása
a SARS-CoV-2 vírus fehérjéin keresztül, melyek képesek inter-
ferálni a TLR, az RLR vagy a cGAS-STING jelátviteli útvonallal
vagy modulálják a sejt transzlációs folyamatait [67]. A SARS-
CoV legalább 10 olyan fehérjét kódol, amelyek lehetôvé te-
szik a vírus számára, hogy elkerülje az IFN-ok termelôdését
és vírusellenes hatásait [67]. Megfigyelések szerint a SARS-
CoV-2 fehérjék legalább ugyanilyen hatékonyan gátolják az I-
es típusú IFN-választ [42], mely valószínûleg annak is kö-
szönhetô, hogy a két koronavírus között 82% a nukleotid-
azonosság [68]. A SARS-CoV-2 genomja magában foglalja az
5’ végen található open reading frame (ORF) 1a és 1b szek-
venciákat, melyek 2 nagyobb polipeptidet kódolnak. Ezek pro-
teolitikus hasításával keletkezik a vírus 16, nem strukturális
fehérjéje (Nsp1–16). A vírus strukturális fehérjéit, vagyis a
tüske (S), a burok (E), a membrán (M) és a nukleokapszid (N)
proteineket kódoló régió a vírus genom 3’ végén található.
Ezenkívül még kilenc kiegészítô/járulékos fehérje kódolásá-
ért felelôs szakaszt (ORF3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8, 9b, 9c és 10) is
tartalmaz a vírus genomja [69]. A SARS-CoV-2 által kódolt kü-
lönbözô fehérjék a TLR-, az RLR- és a cGAS-STING-útvonalak
gátlására a receptorokkal, az adaptor proteinekkel, a transz-
kripciós faktorokkal vagy a promoterekkel történô interakciók
révén is képesek [70]. Jelenleg nincs kísérletes adat arra néz-
ve, hogy a SARS-CoV-2 képes-e közvetlenül gátolni a TLR-me-
diált útvonalakat, azonban az RLR- és a cGAS-STING-útvona-
lak által használt közös adaptor proteint, a TBK1-et a vírus
számos fehérjéje gátolja (Nsp6, Nsp13, Nsp15, N, M), így va-
lószínûsíthetô, hogy a szintén TBK1-en keresztül szignalizáló
TLR3-útvonal is érintett lehet.
Ezzel szemben a RIG-I/MDA-5-útvonalat a SARS-CoV-2 vál-
tozatos mechanizmusokkal gátolja. A vírus N-proteinje gátol-
hatja már a receptor aktiváció elsô lépését is, tehát a virális
RNS-receptorhoz való kötôdését, mivel képes interakcióba
lépni a RIG-I ATPáz-aktivitással rendelkezô DExD/H doménjé-
vel, mely az immunstimulatorikus RNS-ek megkötésében ját-
szik szerepet [71]. Továbbá a vírus az N-proteinjén keresztül
gátolja a TRIM25 és a RIG-I interakcióját is, ami szükséges az
I-es típusú IFN-termeléshez [72]. Ezen felül a vírus M-pro-
teinje a RIG-I-hez kötôdve gátolja a jelátviteli komplex kiala-
kulását [73]. A virális fehérje, az Nsp8 az MDA-5-höz kapcso-
lódik, és megakadályozza a receptor K63-kapcsolt poliubikvi-
tinációját és így aktivációját [74]. Ezen kívül a vírus fehérjéi a
cGAS-STING-útvonal receptoraihoz is képesek kötôdni. Az
ORF3a a STING-gel interakcióba lépve gátolja a p65 nukleáris
akkumulációját, és ezáltal az NF-κB-útvonal aktivációját is. A
3CL vagy más néven Nsp5 virális protein pedig gátolja a
STING K63-kapcsolt poliubikvitin modifikációját és így a
STING-komplex létrejöttét [75].
A receptorok mellett a jelátviteli útvonalak adaptor pro-
teinjei is a vírusfehérjék célpontjai lehetnek. Korábban már
megállapították, hogy a SARS-CoV az RLR-útvonal centrális
adaptor proteinjével, a MAVS-sal interakcióba léphet [76]. Szá-
mos adat bizonyítja, hogy a SARS-CoV-2 több fehérjéje is ké-
pes erre, mint például az M glikoprotein, ami a MAVS-hoz kap-
csolódva gátolja a MAVS-aggregációt, valamint a TRAF3, TBK1
és IRF3 toborzását a jelátviteli komplexhez [73, 77]. A SARS-
CoV-2 ORF9b, a SARS-CoV ORF9b-jéhez hasonlóan, a külsô
membrán transzlokáz (Tom) 70 segítségével lép kölcsönha-
tásba a MAVS-sal, és így gátolja a MAVS/TRAF3/TRAF6/
TOM70 jelátviteli komplex kialakulását [76, 78, 79]. Érdemes
továbbá megjegyezni, hogy a mitokondrium épsége szüksé-
ges a MAVS/MDA-5 jelátviteli útvonalak mûködéséhez. Egy
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vírus-sejt fehérje interakciós térkép segítségével több mito-
kondriális fehérjét is azonosítottak a vírusproteinek partne-
reiként [78]. Így feltételezhetô, hogy a SARS-CoV-2 fehérjék
mitokondriális komponensekkel is kapcsolatba léphetnek, és
mitokondrium-diszfunkciót okozhatnak. A SARS-CoV-2 Nsp4
fehérjéje például a mitokondriális TIM-komplexszel, az Nsp8
a mitokondriális riboszómákkal, az ORF9c pedig a mitokond-
riális elektrontranszport-rendszer számos tagjával kerülhet in-
terakcióba [78], ugyanakkor ezen adatok még megerôsítésre
várnak.
Mint korábban említettük, a TBK1 adaptor protein is szá-
mos virális fehérje célpontja. Az M-protein képes a TBK1-gyel
is kapcsolatba lépni, és megakadályozza a RIG-I, MAVS,
TRAF3 és TBK1-bôl álló multiprotein-komplex keletkezését
[73]. Továbbá az N-protein gátolja a TBK1 kapcsolódását az
IRF3-hoz, és így megakadályozza a transzkripciós faktor nuk-
leáris transzlokációját [72]. Ezen kívül a SARS-CoV-2 Nsp13 és
Nsp15 fehérjéi is kölcsönhatásba léphetnek a TBK1-gyel, az
Nsp15 pedig kapcsolódhat a TBK1-aktivátor, azaz a neure-
gulin receptor degradációs protein 1 (Nrdp1)/RNF41 fehérjé-
vel is, mely szintén az útvonal gátlását eredményezheti [78].
Az Nsp13 szintén megköti és így blokkolja a TBK1 foszfori-
lációját, az Nsp6 pedig a TBK1-hez kötôdve gátolja az IRF3
foszforilációját [80]. Továbbá a NEMO adaptor protein gátlása
is megakadályozhatja a RIG-I/MDA-5 indukált I-es típusú IFN-
termelést. AZ ORF9b a NEMO K63-kapcsolt poliubikvitinációját
akadályozza meg, így gátolja a kanonikus IκB kináz α/β/γ-
NF-κB szignalizációt és az I-es típusú IFN-termelést [81].
A vírus megzavarhatja az IRF3 transzkripciós faktor foszfo-
rilációját és a sejtmagba történô transzlokációját is. Ez egy-
részt megtörténhet a már fentebb említett, TBK1-et célzó
mechanizmusokon keresztül, vagy az ORF6 virális protein ré-
vén, ami az importin karyopherin A2-höz (KPNA2) kötôdve
gátolja az IRF3 nukleáris transzlokációját [80]. Emellett az
ORF3b is lehetséges antagonistája az I-es típusú IFN-terme-
lésnek, mivel szintén megakadályozza az IRF3 nukleáris transz-
lokációját [82]. Egy másik lehetséges mechanizmus, amellyel
a SARS-CoV-2 gátolhatja a sejt vírusellenes funkcióit, a papa-
inszerû proteáz (PLpro) aktivitásán keresztül történhet. A
PLpro az Nsp3 papainszerû proteáz doménje, mely elenged-
hetetlen a virális poliproteinek feldolgozásához. Ez a proteáz
az IRF3-ról lehasítja az ISG15-öt, ami csökkent IFN-terme-
léshez vezet [83]. Továbbá a vírus által kódolt fehérjék,
úgymint az Nsp1, Nsp3, Nsp12, Nsp13, Nsp14, Nsp15, ORF3,
ORF6 és M hatékonyan gátolják az IFN-β promoter aktivitását
is, melyek közül az ORF6 bizonyult az IFN-β-termelés legerô-
sebb szuppresszorának [41, 84]. 
Fontos továbbá megemlíteni, hogy a vírus fehérjéi a sej-
tek által termelt I-es típusú IFN-ok értékes antivirális hatásait
is képesek semlegesíteni, mivel gátolhatják az IFNAR-szigna-
lizációt is. Az Nsp1, Nsp6, Nsp13, ORF3a, M és ORF7b gátolja
a STAT1 transzkripciós faktor foszforilációját, míg az Nsp6,
Nsp13, ORF7a és ORF7b a STAT2-foszforilációt, az ORF6 pedig
megakadályozza a STAT1 nukleáris transzportját [80]. Továb-
bá, az ORF6 hatékonyan gátolja az ISRE promoter aktivitását
is [41, 84-85]. A virális ORF6 mellett az ORF8 és a nukleokap-
szid fehérjék is erôsen gátolják az IFN-β-termelést, valamint
az ISRE promoter akitivitását, és ezáltal a természetes immu-
nitás antivirális válaszát [85]. Megemlítendô, hogy a SARS-CoV
ORF3a fehérjéje a sejtek felszínen expresszált IFNAR meny-
nyiségét is képes csökkenteni [86], viszont jelenleg még nem
ismert, hogy a SARS-CoV-2 is rendelkezik-e ilyen hatással.
A közelmúltban derült fény arra is, hogy a SARS-CoV-2 a
gazdasejt transzlációját is szabályozhatja. A SARS-CoV-2 Nsp1
fehérjéje a riboszomák 40S alegységét is megkötheti, így
blokkolja az mRNS bejárati csatornáját, ezáltal gátolja a gaz-
daszervezet mRNS transzlációját, így az I-es típusú IFN-ok és
a RIG-I receptor transzlációját is [87], hasonlóan a SARS-CoV
Nsp1 proteinjéhez [88, 89]. Továbbá az Nsp1 a 18S riboszó-
mális RNS-hez is kapcsolódhat az mRNS bejárati csatornában,
szintén gátolva a sejt teljes mRNS-transzlációját [90]. Az
Nsp16 az U1 és U2 splicing RNS-ek mRNS-t felismerô domén-
jéhez kapcsolódik, és gátolja a sejt globális mRNS splicingját.
Az Nsp8 és Nsp9 a szignál felismerô részecske RNS-hez (7SL)
kötôdve interferál a sejtmembrán felé tartó proteintransz-
porttal [90]. Érdekességképpen a különbözô koronavírusok a
gazdasejt transzlációját a PKR-eIF2α útvonalra hatva is ké-
pesek befolyásolni. Például a MERS-CoV protein 4a (p4a)
kiegészítô fehérjéje megakadályozza a PKR aktiválódását
[91, 92]. Ugyanakkor jelenleg nincs adat arra nézve, hogy a
PKR-útvonalat a SARS-CoV-2 is gátolná. 
A vírusok replikációjának utolsó lépéseként az újonnan
képzôdött vírusok lefûzôdnek a gazdasejtrôl, majd újabb gaz-
dasejtet keresve folytatják replikációs ciklusukat. Az antivirá-
lis válasz egyik fontos eleme, a tetherin (BST2) az újonnan
képzôdött vírusokat a sejtmembránhoz köti, így gátolja a ví-
rus kiszabadulását a sejtekbôl. A SARS-CoV-2 ORF7a fehérjéje
viszont képes gátolni a tetherint, és így lehetôvé teszi az új
vírusok lefûzôdését a gazdasejtrôl [93]. A SARS-CoV-2 sok más
vírushoz hasonlóan a virális peptidek sejtek általi prezentá-
cióját is képes megakadályozni, elkerülve ezáltal a CD8+ cito-
toxikus T-sejtek általi felismerést. ORF8 fehérjéjén keresztül
ugyanis csökkenti a sejtfelszíni MHC-I-expressziót, gátolva így
a vírussal fertôzött sejtek antigén prezentációját és ezáltal az
adaptív immunválaszok hatékony aktiválását [94] (2. ábra).
I-es típusú IFN-asszociált rizikófaktorok 
COVID-19-ben 
Míg az alapbetegségek nélküli populációban a COVID-19 ha-
lálozási aránya 0,9%, addig a szív- és érrendszeri megbete-
gedésekben (10,5%), a cukorbetegségben (7,3 %), illetve a
magas vérnyomás betegségben (6%) szenvedôk esetében
ez az arány szignifikánsan magasabb [95]. A súlyosabb lefo-
lyás oka, hogy ezek az állapotok mind krónikus gyulladással
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járnak. Cukorbetegségben a hiperglikémia miatt kialakult per-
zisztens gyulladás elôsegíti a vírus könnyebb bejutását a sej-
tekbe, valamint a gátolt T-sejt-funkciók magasabb víruster-
helés kialakulásához vezetnek. Ezenkívül a túlfokozott im-
munválasz a citokinvihar kialakulására is hajlamosít [96]. Ma-
gasvérnyomás-betegségben is az immunsejtek túlzott alap
aktiváltsága figyelhetô meg, ami csökkenti a vírus eliminá-
ciójának hatásfokát, illetve súlyosabb légúti gyulladáshoz ve-
zet [97]. A szívbetegségek szintén a COVID-19 rossz prognó-
zisával társulnak. Ugyanis a fertôzéssel járó láz és tachycardia
hatására a szervezet oxigénigénye fokozódik, ami egy beteg
szívnek nagy megterhelést jelent, továbbá a vírus közvetlen
módon és közvetetten, a citokinvihar indukálása révén is ké-
pes a szívizomzat károsítására [98]. 
Ezen súlyosabb COVID-19 prognózissal járó betegségek
mellett számos olyan rizikófaktor van, mely szorosan össze-
függ a szervezet I-es típusú IFN-válaszának zavaraival, vagy
veleszületett, illetve szerzett okok miatti csökkent I-es típusú
IFN-termelésével. Ugyanis a szervezet I-es típusú IFN-terme-
lését negatívan befolyásoló faktorok vagy állapotok maga-
sabb vírusterhelést eredményeznek a nem megfelelô mérté-
kû víruselimináció következtében, mely a COVID-19 súlyo-
sabb lefolyásához vezet. Ilyen I-es típusú IFN-válaszokat be-
folyásoló tényezôk lehetnek az antivirális immunválasz ge-
netikai defektusai, az alap IFN-szignatúrát meghatározó fak-
torok, úgymint a nem, az életkor és a bazális IFN-termelést
elôsegítô mikrobiom állapota. Ezen kívül az obezitás, a vá-
randósság, valamint a vírusfertôzés-indukált autoantitest-ter-
melés is a szervezet megváltozott IFN-válaszát eredményezi.
Továbbá az immunszuppresszióval asszociált krónikus állapo-
tok, melyek endogén eredetû immundiszfunkciók vagy im-
munszuppresszív kezelések eredményeként jönnek létre, szin-
tén kockázati tényezôk COVID-19 esetén. Az alábbi fejezetek-
ben ezen I-es típusú IFN-válasszal összefüggô rizikófaktoro-
kat részletezzük, melyek a COVID-19 súlyosabb tüneteinek ki-
alakulását támogathatják.
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A SARS-CoV-2 antivirális immunválaszokat elkerülô mechanizmusai 
1. A RIG-I ligand felismerésének és interakciós partnereivel kialakított kapcsolatának gátlása, a szignalizációs komplex létrejöttének meg-
akadályozása, 2. Az MDA-5 poliubikvitinációjának és aktivációjának gátlása, 3. A MAVS aggregációjának és interakciós partnereivel kialakított
kapcsolatának gátlása, a szignalizációs komplex létrejöttének megakadályozása, 4. STING gátlása, 5. TBK1 gátlása, 6. Az IRF3 foszforiláció-
jának és aktivációjának gátlása, 7. Az IRF3 nukleáris transzlokációjának gátlása, 8. Az IFN-β promoter aktivitásának gátlása, 9. STAT1 és STAT2
foszforilációjának gátlása, 10. STAT1 nukleáris transzportjának gátlása, 11. ISRE aktivitásának gátlása, 12. A gazdasejt mRNS-transzlációjának,
splicingjának és a sejtmembrán felé tartó proteintranszportjának gátlása, 12. A tetherin (BST2) új vírusok lefûzôdését gátló antivirális hatá-
sának felfüggesztése, 13. A sejtfelszíni MHC-I expresszió csökkentése [31]
Az antivirális immunválasz 
veleszületett zavarai
Genom szintû asszociációs vizsgálatok (GWAS) eddig 4 kro-
moszómarégiót azonosítottak, melyek a COVID-19 súlyosabb
formájával összefüggésbe hozhatóak. Az egyik ilyen régió a
hármas kromoszómán található, és hat gént (SLC6A20,
LZTFL1, CCR9, FYCO1, CXCR6, XCR1) kódol, viszont jelenleg pon-
tos funkciója még feltárásra szorul COVID-19-ben [99]. Ugyan-
akkor az Egyesült Királyságban végzett 2244 kritikus állapotú
beteget elemzô vizsgálat három másik kromoszómarégiót is
talált, ezeket nemzetközi vizsgálatok során is azonosították,
amikor is hospitalizált COVID-19 betegeket hasonlítottak ösz-
sze a populáció többi tagjával [100]. E három régió közül ket-
tô tartalmaz az antivirális immunválaszban résztvevô géne-
ket is. A chr12q24.13-on található régió magában foglalja az
OAS1, OAS2 és OAS3 gének és az ISG-k egy csoportját, mely
szükséges az RNáz L enzim aktiválásához, a chr21q22.1-en
elhelyezkedô régión pedig az IFNAR2 található, mely az IFN-
receptor második láncát kódolja [100].
Korábbi adatokból már ismert, hogy 13 genetikai lókusz
funkcióvesztéses variánsai hozzájárulnak az influenzavírus ál-
tal okozott életveszélyes tüdôgyulladás (IRF7, IRF9 és TLR3 gé-
nek), az élô, attenuált vírusokat tartalmazó vakcinák hatására
létrejövô adverz reakciók (IFNAR1, IFNAR2, STAT2 gének) és
a herpes simplex encephalitis (TLR3, UNC93B1, TICAM1, TRAF3,
TBK1, IKBKG, IRF3, IFNAR1, STAT1 gének) kialakulásához. Ezek
a veleszületett génhibák károsítják a TLR3- és IRF7-függô I-es
típusú IFN-választ a természetes immunrendszer sejtjeiben,
illetve egyéb testi sejtekben egyaránt [101, 102]. Egy nem-
zetközi kohorszban kimutatták, hogy a kritikus COVID-19-ben
szenvedô betegek körülbelül 3,5%-a szintén hordoz funkció-
vesztô mutációkat ezeken a lókuszokon [35]. Ezen genotípu-
sok okozzák fôként a súlyos COVID-19-cel-asszociált fenotí-
pust, és elmondható, hogy a penetranciaértékek az autoszo-
mális recesszív mutációk esetén magasabbak, mint az auto-
szomális domináns génhibák kapcsán [35, 103]. A TLR3-,
IRF7- vagy IFNAR1-hiányos fibroblasztok nagyon érzékenyek
a SARS-CoV-2-re, az IRF7-hiányos pDS-ek pedig nem képesek
I-es típusú IFN-okat termelni a vírusexpozíció hatására [35].
A vizsgálatokban két beteget (49 és 50 évesek) sikerült azo-
nosítani autoszomális recesszív IRF7-hiánnyal, valamint két
másik beteget (26 és 38 évesek) IFNAR1-defektussal. A
COVID-19 okozta tüdôgyulladás elôtt a négy beteg közül
egyik sem szorult kórházi kezelésre más vírusfertôzések kap-
csán, ami rávilágít arra, hogy a SARS-CoV-2 fertôzéssel ellen-
tétben az autoszomális recesszív mutációk a vártnál alacso-
nyabb penetranciát mutatnak a kevésbé virulens vírustörzsek
által okozott megbetegségek esetében, ideértve a szezonális
influenza vírusokat is [103].
Klinikai szempontból ezek az eredmények a személyre
szabott terápia fontosságára hívják fel a figyelmet. Ugyanis,
ha egy adott egyén vagy a közeli hozzátartozók kórtörténeté-
ben attenuált vírust tartalmazó oltásokra adott adverz reak-
ciók, herpes simplex encephalitis, súlyos influenza vagy más,
életet veszélyeztetô vírusos megbetegedések fordultak elô,
érdemes az adott személyt az I-es típusú IFN-jelátvitel-mutá-
cióinak szempontjából szûrni. Az I-es típusú IFN-ok (IFN-α2
vagy IFN-β) nebulizált vagy szubkután adása elônyös lehet az
ilyen géndefektusokban szenvedô betegeknél (kivéve az
IFNAR1-hiányos betegek), ha a SARS-CoV-2 fertôzés után vi-
szonylag korán sikerül elkezdeni a terápiát [103, 104]. 
A nemi hormonok szerepe
A szexuális dimorfizmus nem csak a nemek fizikai megjele-
nésében és viselkedésében figyelhetô meg, hanem az antivi-
rális immunitás kapcsán is megjelenik [105–107]. Régóta is-
mert, hogy a nôk kevésbé fogékonyak a vírusfertôzésekre,
mint a férfiak, mivel hatékonyabb antivirális választ képesek
kialakítani. Manapság sajnálatos módon, nyomon követhet-
jük, ahogy ez a megfigyelés beigazolódik, ugyanis a jelenleg
tomboló COVID-19 is sokkal súlyosabban érinti a férfiakat,
mint a nôket. A férfiak esetében 1,7-szer magasabb a halálo-
zási arány COVID-19-ben, és a nemek közti különbségek a 30
éves kor feletti populációban még jobban kirajzolódnak [108,
109]. A férfiak és nôk pDS-einek eltérô I-es típusú IFN-ter-
melô képessége nagymértékben szerepet játszik ezen jelen-
ségben. Az antivirális válaszban szerepet játszó gének gyak-
ran a nemi kromoszómákon találhatóak, vagy éppen hormon-
válaszelemet (HRE) tartalmaznak, így expressziójuk a nemi
hormonok szabályozása alatt áll, valamint a nemi kromoszó-
mák inaktivációjától függ. A szervezet által termelt szteroid
hormonok lipofil jellegük miatt könnyen átjutnak a sejtek
plazmamembránjain, és a magreceptorokhoz kötôdve képe-
sek befolyásolni az immunsejtek, többek között a pDS-funk-
cióit is [110]. Ismert, hogy az ösztrogén fontos szerepet ját-
szik a humán és az egér pDS-ek TLR-közvetített immunvála-
szainak szabályozásában. Egerekben a 17β-ösztradiolról (E2)
leírták, hogy jelentôsen növeli a lépben található pDS-ek
CpG-B-indukált IFN-α termelését [111]. Ezen megfigyeléssel
összhangban a posztmenopauzás nôknél alkalmazott E2-ke-
zelés is jelentôsen fokozta a primer pDS-ek TLR7/9 aktivá-
cióindukált IFN-α termelését. Bizonyítást nyert továbbá, hogy az
E2 közvetlenül a pDS-ket célozza meg, mivel a hormon recepto-
rának, azaz az ösztrogén-receptor-α-nak (ERα) a deléciója egér
pDS-ekben felfüggesztette az E2-kezelés TLR-in-dukált IFN-α-in-
dukcióra gyakorolt pozitív hatását [112]. Ezen kívül az ösztro-
gén-receptor jelátvitelének károsodása jelentôsen csökkenti a
TLR7-indukált IFN-α-expressziót a köldökzsinórvérbôl származó
humán pDS-ekben [113]. Egy másik tanulmányban pedig meg-
állapították, hogy az ERα jelátviteli útvonal az IRF5 transzkripciós
faktor aktivációján keresztül képes indukálni a fokozott IFN-α-
szekréciót TLR7-stimulált egér pDS-ekben, mivel az IRF5 pozitív
regulátora a pDS-ek IFN-α válaszának [114].
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Eddig mindössze csak egy tanulmány vizsgálta az andro-
gének hatását a pDS-ek funkcióira. Kimutatták, hogy a dihid-
rotesztoszteron (DHT) csökkenti az egészséges nôk vérébôl
izolált pDS-ek TLR7-mediált IFN-α termelését. Megállapítot-
ták továbbá, hogy a fiúcsecsemôk pDS-ei kevesebb IFN-α-t
termeltek TLR7-stimulációra adott válaszként a lánycsecse-
môkhöz képest, ami az 1–6 hónapos fiúcsecsemôknél megje-
lenô, korai posztnatális androgén hullámmal magyarázható
[115]. 
A fenti adatok alapján elmondható, hogy míg az ösztro-
gének pozitívan szabályozzák a pDS-ek I-es típusú IFN-vála-
szát, addig a tesztoszteron negatívan befolyásolhatja ezen
folyamatokat. Így a nemek közötti különbségek nagymérték-
ben meghatározhatják a vírusfertôzésekre adott egyéni im-
munválasz erôsségét, valamint az oltások hatékonyságát is
[116]. 
A biológiai nem szerepe
A nemi hormonok mellett az X-kromoszómaszám is befolyá-
solhatja a pDS-ek I-es típusú IFN-válaszát. Humanizált egér-
modellben kimutatták, ha nôkbôl, illetve férfiakból izolált
CD34+ humán ôssejteket transzplantálnak nôstény vagy hím
egerekbe, a nôi ôssejtekbôl kialakult pDS-ek nagyobb meny-
nyiségben termelnek I-es típusú IFN-okat TLR7-stimulációra,
mint a férfidonorok ôssejtjeibôl keletkezô pDS-ek, a recipiens
egerek nemétôl függetlenül. Ezek az adatok arra utalnak,
hogy a nôk dupla X-kromoszómája immunológiai elônyökkel
jár, mivel hozzájárulhat a fertôzések elleni fokozott immun-
válaszhoz [113]. Egy hasonló tanulmány az X-kromoszómák
számának és a nemi hormonoknak a hatását vizsgálta primer
pDS-ek TLR7-indukált IFN-α válaszára egészséges és Turner-
szindrómás nôk, férfiak, valamint hormonterápiát kapó transz-
nemû önkéntesek esetében. Megállapították, hogy az I-es tí-
pusú IFN-ok által indukált vírusellenes hatás egészséges nôk-
nél sokkal kifejezettebb, mint férfiaknál vagy Turner-szindró-
más nôknél, ahol az egyik X-kromoszóma hiánya áll fenn.
Ugyanakkor az antivirális válasz erôssége a nemi hormonok
szérumszintjével nem korrelált [117]. Továbbá ismert, hogy a
TLR jelátviteli útvonalban résztvevô, X kromoszómán kódolt
számos gén elkerülheti a nôkre jellemzô X kromoszóma inak-
tiválódását, és így hozzájárulhat az erôteljesebb antivirális és
humorális immunválaszokhoz. Megfigyelték ugyanis, hogy az
X kromoszómán kódolt TLR7 nemcsak nôk (XX), hanem Kli-
nefelter (XXY) szindrómás férfiak pDS-eiben, B-sejtjeiben és
monocitáiban is mind a két X-kromoszómán expresszálódik,
és a biallélikus TLR7-expresszióval rendelkezô immunsejtek
nagyobb transzkripciós aktivitást mutatnak a monoallélikus
sejtekhez képest [118]. Ezt támasztotta alá egy másik tanul-
mány is, amiben kimutatták, hogy a biallélikus TLR7-expresz-
szióval rendelkezô nôkbôl származó pDS-ek nagyobb mérté-
kû IFN-termelésre képesek, mint a csak egy TLR7-allélt ex-
presszáló pDS-ek [119]. Ezen adatok magyarázatot adhatnak
arra is, hogy az egy X kromoszómával rendelkezô férfiaknál
miért magasabb a COVID-19 halálozási aránya a nôkhöz vi-
szonyítva [120, 121]. A nôk biallélikus TLR7-expresszióval ren-
delkezô pDS-ei nagyobb mennyiségû I-es típusú IFN-t termel-
ve gyorsabban reagálhatnak a SARS-CoV-2 fertôzésre, mely
így a nôknél a fertôzés jobb kontrollját eredményezheti [119].
Ezen adatokat tovább erôsíti egy nemrégiben megjelent ta-
nulmány is, ami azt mutatja, hogy az X-kromoszómán talál-
ható TLR7 funkcióvesztô mutációja fiatal férfiak esetében sú-
lyos COVID-19 tüneteket eredményez. Ez egyben rávilágít ar-
ra is, hogy a megfelelô TLR7-közvetített I-es típusú IFN-vá-
lasznak nagyon fontos szerepe lehet a betegség legyôzésé-
ben [36]. Ezen kívül fontos megemlíteni, hogy a pDS-eredetû
I-es típusú IFN-ok szabályozzák a B-sejtek aktiválódását és
plazmasejtekké történô differenciálódását, ezért elengedhe-
tetlenek az optimális antitestválasz kiváltásához vírusfertôzé-
sek során. Így a nôk antitesttermelés esetében is elônyt él-
vezhetnek a férfiakkal szemben SARS-CoV-2 fertôzés kapcsán
[109].
Az életkor szerepe
A COVID-19 okozta halálozások klinikai kockázati tényezôi kö-
zött az életkor igen elôkelô helyen szerepel [122]. Ezt alátá-
masztja, hogy a COVID-19 esetszámra vetített halálozási ará-
nya, vagyis a megerôsített fertôzésekkel járó halálozások ará-
nya alacsonyabbnak bizonyult a 60 év alatti betegeknél
(1,4%), mint 60 év felettieknél (4,5%) [123]. Az idôsek fo-
kozott morbiditását és mortalitását valószínûleg a veleszü-
letett immunrendszer gyulladásos irányba történô eltolódá-
sa, valamint az életkorból adódó sejtszintû változások és az
antivirális jelátviteli útvonalak abnormalitásai okozzák, me-
lyek késôi, elnyújtott I-es típusú IFN-termeléshez vezetnek.
Az életkor elôrehaladtával a veleszületett immunrendszer
gyulladási reakciójának intenzitása és idôtartama is fokozó-
dik, mely számos gyulladásos betegség kialakulását segítheti
elô, mint például szív- és érrendszeri, neurodegeneratív vagy
autoimmun betegségek, melyek fokozott szövetkárosodással
járnak együtt [124]. Ezt a jelenséget angolul „inflamm-aging-
nek” nevezik. Az öregedéssel asszociált krónikus, bazális gyul-
ladás részben a veleszületett immunsejteken található PRR-
ek folyamatos aktivációjának következménye. Ezen recepto-
rokat stimulálhatják a látens, reaktiválódó vírusfertôzések vagy
az endogén eredetû sérülés/veszélyasszociált molekuláris min-
tázatok (DAMP), melyek az elöregedô és nekrotikus sejtekbôl
szabadulnak fel [125–127]. Az öregedési folyamatok során
ráadásul fokozódik a gyulladáskeltô citokinek, az akut fázis
fehérjék és a reaktív oxigéngyökök (ROS) termelôdése is
[128]. Az öregedô sejtek számának növekedése, valamint az
immunrendszer ezen sejtek eltávolítására irányuló funkciói-
nak csökkenése egy olyan gyulladásos környezetet alakít ki,
ami az öregedô sejtekkel szomszédos sejteket is szeneszcen-
ciába sodorja [129].
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Idôseknél az alap gyulladásos fenotípus kései I-es típusú
IFN-választ eredményezhet vírusfertôzések során, amit a
SARS-CoV fertôzés esetében korábban már megfigyeltek
[130]. A késleltetett, antivirális I-es típusú IFN-válasz fokozott
szövetkárosodáshoz és citokinviharhoz vezethet [130, 131].
SARS-CoV fertôzés kapcsán leírták még, hogy az IFN-termelés
zavara miatt eltolódhat a proinflammatórikus makrofágok és
a szöveti regenerációt elôsegítô alveoláris makrofágok ará-
nya is a tüdôben [46]. Vírusfertôzések során az I-es típusú
IFN-ok fontos szerepet játszanak az NK-sejtek aktivációjában
is, miközben gátolják a neutrofil granulociták és a II-es típusú
veleszületett limfoid sejtek (ILC2) által közvetített patológiás
válaszokat a vírussal fertôzött nyálkahártyában [131–133].
Ugyanakkor súlyos SARS-CoV-2 fertôzésben szenvedô bete-
gekben az NK-sejtek számának csökkenése és funkcionális
kimerülése figyelhetô meg [134]. In vivo egérmodellekben
az I-es típusú IFN-ok által indukált NK-sejt citotoxikus aktivi-
tásának csökkenése figyelhetô meg az idôsebb egerek ese-
tében [125, 135]. A károsodott NK-sejt-funkciók idôsebb egyé-
neknél összefüggésbe hozhatók a fertôzésekre való fokozott
hajlammal, illetve a magasabb mortalitással [125]. Ezen kívül
az öregedési folyamatok rontják a korai I-es típusú IFN-válasz
hatékonyságát az IFN-termelô makrofágok és DS-ek számá-
nak csökkenése, valamit az IFN-termelôdést kiváltó jelátviteli
útvonalak károsodása révén [136–139]. Míg a mieloid DS-
populáció az életkor elôrehaladtával fennmarad, addig a ke-
ringô pDS-szám szignifikánsan csökken, hasonlóan az I-es tí-
pusú IFN-t termelô kapacitásukhoz [138–143]. Idôskorban a
pDS-ek IFN-termelô képességének hanyatlása részben a csök-
kent TLR7/9 expressziónak [138, 141], részben pedig az IRF7
funkcionális zavarának köszönhetô, mely folyamatok a meg-
növekedett ROS-koncentrációval és az öregedô sejtekben ész-
lelt sejtkárosodásokkal asszociáltak [144]. Továbbá az örege-
dési folyamatok a RIG-I/MDA-5 jelátviteli útvonalat is érintik,
mivel idôs emberek monocitáiban a TRAF3 proteoszomális
degradációja fokozott, így az IRF3-aktiváció kevésbé haté-
kony [136]. Tehát az I-es típusú IFN-termelés útvonalainak
károsodása, a késleltetett IFN-válasz, valamint a pDS-ek és
NK-sejtek diszfunkciója idôsebb egyénekben nagymértékben
csökkenti a SARS-CoV-2 fertôzés legyôzésének esélyét [125,
131].
A mikrobiom szerepe
Az egészséges normál flórának rendkívül fontos immunmo-
duláló szerepe van. Egyrészt megakadályozza a proinflam-
matórikus kaszkádok aktiválódását, másrészt felkészíti a szer-
vezetet az esetleges vírusfertôzésekre [145, 146]. Diszbiózis
esetén ugyanakkor ezen védelmi funkciók sérülnek. COVID-
19 esetében is megfigyelték, hogy a betegség súlyossága
összefügghet a szervezet diszbiózisával [145–148]. A SARS-
CoV-2 fertôzés ugyanis megváltoztatja a tüdô mikrobióta ösz-
szetételét, mivel a fertôzés hatására megnôtt a patogén fa-
jok, úgymint például a Klebsiella oxytoca és a dohány moza-
ikvírus elôfordulása a tüdôben, mely utóbbi vírustörzs kizáró-
lag COVID-19 betegek esetében jelent meg. A tüdôben de-
tektált gyulladás szintje pedig szignifikánsan korrelált a pato-
gén mikroorganizmusok és a SARS-CoV-2 szintjével [149].
Ugyanakkor számos jótékonym immunmoduláló potenciállal
rendelkezô, kommenzális bélbaktérium, úgymint például a
Faecalibacterium prausnitzii, az Eubacterium rectale és a Bifi-
dobacteriumfajok száma lecsökkent COVID-19 betegekben,
és a gyógyulást követô 30 nappal is hasonlóan alacsony
számban voltak csak jelen a betegek székletmintáiban. A jó-
tékony fajok csökkenése a bélben összefüggést mutatott a be-
tegség súlyosságával, ugyanis korrelált a betegek plazmájá-
ból mért gyulladásos markerek és citokinek emelkedett szint-
jével. Ez arra utalhat, hogy a betegség következtében kiala-
kuló és a betegség után is fennmaradó diszbiózis akár a
poszt-COVID szindrómához is hozzájárulhat [150]. Továbbá
béldiszbiózisban szenvedô COVID-19 betegeknél a Lactobacil-
lus és a Bifidobacterium fajok csökkenését is megfigyelték,
melyeknek fontos szerepe van a bélfertôzések elleni véde-
lemben, a bélmûködés stimulálásában, az immunválaszok
segítésében és a patogén fajok túlzott növekedésének meg-
akadályozásában [151].
Mivel a humán szervezetben túlnyomórészt a normál fló-
ra felelôs a bazális IFN-szekréció fenntartásáért, a diszbiózis
csökkent antivirális immunválaszt eredményezhet. A bakté-
riumokból származó stimuláló szignálok ugyanis állandó anti-
virális készenlétben tartják az immunsejteket, valamint a sztró-
masejteket is. Fenntartják többek között a pDS-ek konstitutív,
alacsony szintû IFN-termelését [152], a mononukleáris fago-
citák és NK-sejtek alap aktivitását [153], a tüdô sztrómasejt-
jeinek alapszintû IFN-termelését és ezáltal az antivirális Mx
proteinek alap expresszióját [24]. Antibiotikum-terápiával azon-
ban könnyen tönkre lehet tenni ezt a sérülékeny rendszert,
mivel antibiotikumok hatására az alap IFN-szignalizációt segí-
tô baktériumok eltûnnek a bélbôl, vagy számuk drasztikusan
lecsökken, így a szervezet antivirális készenléti állapota meg-
szûnik [23, 24], valamint a gyulladásos betegségek kialakulá-
sának esélye is megnô [22]. Ezt a jelenséget modellezték ko-
rábban egy elegáns egérkísérlettel. Ha az egészséges bélfló-
rával rendelkezô egereket influenzavírussal fertôzték, az ege-
rek 80%-a életben maradt. Ugyanakkor antibiotikum-elôke-
zelés hatására az egereknek már csak egyharmada élte túl a
fertôzést, viszont széklet-transzplantációval ez az állapot meg-
fordítható volt. Ezen eredmények azt jelzik, hogy az egész-
séges bélflórával rendelkezô állatok jobban védettek az influ-
enza ellen, mert a vírus szervezetbe jutásakor az IFN-indukált
antivirális gének már be voltak kapcsolva a jótékony bélbak-
tériumok stimuláló hatása miatt. Ezzel szemben bélbaktériu-
mok nélkül az antivirális gének csak akkor kapcsolnak be, ha
az immunválasz elindul. Azonban néha mindez túl késôn tör-
ténik meg, mivel a vírus ilyenkor már az esetek nagy többsé-
gében elszaporodott a szervezetben, a magas vírusterhelés
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pedig túlfokozott, káros immunválaszokhoz vezet [24]. Ezzel
összefüggésben érdekes megfigyelni, hogy Olaszország, Spa-
nyolország és Franciaország a népességre vetített antibioti-
kum-fogyasztás tekintetében elôkelô helyen áll, és ezen or-
szágokat különösen súlyosan sújtotta a COVID-19 elsô hullá-
ma. Tehát feltételezhetô, hogy az antibiotikum túlzott hasz-
nálata miatti diszbiózis, sok más egyéb faktor mellett, kocká-
zati tényezôként szerepelhetett ezen országokban.
Ezen adatok arra engednek következtetni, hogy profila-
xisként tanácsos lehet probiotikumok fogyasztása, ami csök-
kentheti a légúti fertôzések incidenciáját [154, 155]. Több
adat is van az irodalomban arra nézve, hogy a prebiotikumok
és a probiotikumok képesek a pDS-ek I-es típusú IFN-válaszát
fokozni TLR9-stimuláció révén, és ezáltal egy hatékonyabb
antivirális választ biztosítani [156–159]. A probiotikumokon
kívül tanácsos lehet még a gyulladáscsökkentô táplálékok,
mint például a zöldségek, gyümölcsök mennyiségének növe-
lése étrendünkben, ugyanis a gazdag rosttartalmú étrend jó
szénhidrátforrásként szolgál a jótékony mikrobiótáknak. A
magas polifenol tartalmú ételek, úgymint a zöldségek, gyü-
mölcsök, gabonafélék, tea, kávé, étcsokoládé vagy kakaópor
prebiotikus, illetve antimikrobiális tulajdonságokkal is rendel-
keznek, így hatékonyan gátolhatják a patogén fajok szapo-
rodását a szervezetben [160–162]. Így a megfelelô, személy-
re szabott étrend is segíthet a koronavírus-fertôzés profilaxi-
sában, és hozzájárulhat a betegek gyógyulásához, valamint a
COVID-19 leküzdését követôen segíthet a fertôzés okozta disz-
biózis megszüntetésében és a bélflóra helyreállításában.
Obezitás
Az eddigi adatok alapján úgy tûnik, hogy az elhízás is hajla-
mosít a SARS-CoV2 fertôzés súlyosabb lefolyására [163]. To-
vábbá a szintén rizikófaktoroknak számító cukorbetegséghez,
magas vérnyomáshoz és a szív- és érrendszeri betegségek-
hez is általában obezitás társul. Egy vizsgálat szerint például
a cukorbetegek 74%-a elhízott, mely tovább fokozhatja a
COVID-19 súlyosságát az ebben szenvedô személyeknél
[164]. Ha az obezitás, cukorbetegség, magas vérnyomás és
diszlipidémia egyszerre áll fenn, úgynevezett metabolikus
szindrómáról beszélünk, mely kórkép szintén fokozott morta-
litással társul COVID-19-ben [165]. Tehát az elhízás nem csak
önmagában lehet rizikótényezô, hanem szinergisztikusan hat-
va, más alapbetegségekkel tovább növelheti a kockázatát a
súlyosabb lefolyású SASR-CoV-2 vírusfertôzésnek.
Egy átfogó vizsgálat szerint, mely 5700 SARS-CoV-2 fertô-
zött, hospitalizált beteg adatait vizsgálta 2020. március 1. és
2020. április 4. között New Yorkban, a magas vérnyomás
(56,6%) után az elhízás (41,7%) volt a leggyakrabban elô-
forduló társbetegség COVID-19-ben [166]. Egy francia tanul-
mány szerint pedig az intenzív osztályra kerülô betegek
47,6%-a 30 kg/m2 feletti testtömegindexszel (BMI), míg
28,2%-uk 35 kg/m2 feletti BMI-vel rendelkezett [167]. Két
spanyol intenzív osztály jelentése is alátámasztotta, hogy az
elhízás a leggyakoribb társbetegség, mely a kórházba került
betegek felénél fennállt [168]. Ugyanakkor New York 6 egye-
temi kórházának adatai azt mutatják, hogy a BMI és az élet-
kor között inverz korreláció figyelhetô meg az intenzív osz-
tályra kerültek körében. A kor elôrehaladtával ugyan nô a sú-
lyos betegség kockázata a SARS-CoV-2 fertôzésben, de a fia-
talabb betegeknél a fertôzés kritikus formáiban szenvedôk
nagyobb valószínûséggel voltak elhízottak [169].
A súlyosabb COVID-19 tüneteket elhízott egyénekben a
gyengébb intenzitású és elhúzódó I-es típusú IFN-válasz okoz-
hatja, ami csökkent antivirális immunválaszt eredményez. Az
elhízottakban a zsírsejtek által termelt leptinhormon kon-
centrációja magas a vérben, ami leptinrezisztenciára utalhat.
A leptin indukálhatja a citokin szignalizációs szuppresszor
(SOCS) 3 fehérje expresszióját, és a fokozott SOCS3-aktiváció,
valamint a szisztémás leptinszint együtt lehet felelôs a csök-
kent I-es típusú IFN-válaszért, továbbá a T-sejtek és a B-sej-
tek diszfunkciójáért elhízott egyénekben [170–172]. Az I-es
típusú IFN-ok és a leptin ugyanazt a JAK–STAT jelátviteli útvo-
nalat használja, melyet a SOCS-3 gátol, így az elhízott egyé-
nekben a vírusfertôzésekre adott IFN-válasz kisebb mértékû
[170, 173]. Nemrégiben bizonyították, hogy a bazális SOCS-
3-expresszió fokozódik elhízás során, és korrelál az I-es típu-
sú IFN-válasz csökkenésével az elhízott betegekben [173]. Az
elhízott személyek sokkal fogékonyabbak és nagyobb morta-
litással jellemezhetôek a szezonális és epidémiás influenza-
fertôzések során is [174, 175]. Az elhízott egyének légzôszer-
vi epitelsejtjei és makrofágjai károsodott IFN-válasszal és
csökkent ISG-indukcióval jellemezhetôk, valamint megfigyel-
hetô a gyulladásos citokinek szintjének növekedése és a tüdô
makrofágjainak M1-polarizációja is, ami súlyosabb tüdôgyul-
ladást és tüdôkárosodást okozhat elhízott emberekben [174,
175]. Továbbá az elhízott személyek étrendje általában ma-
gas zsírtartalmú, ami diszbiózishoz is vezethet, mely tovább
csökkenti az I-es típusú IFN-válasz intenzitását [170]. Tehát
az elhízott betegek csökkent IFN-termeléssel rendelkeznek,
így szervezetük olyan mikrokörnyezetet biztosíthat a vírusok
számára, ami lehetôvé teheti virulensebb vírustörzsek létre-
jöttét is, így a populáció ezen rétege sajnos szintén egyik po-
tenciális kockázati tényezôje lehet a pandémia súlyosabb ki-
menetelének [174]. 
Várandósság
Az eddigi megfigyelések szerint a COVID-19 veszélyesebb a
várandósokra nézve is. A terhes nôkben kevésbé fordulnak
elô a SARS-CoV-2 fertôzés olyan tipikus tünetei, mint a láz, a
nehézlégzés és az izomfájdalom, viszont nagyobb valószínû-
séggel kerülnek be az intenzív osztályra, vagy szorulnak inva-
zív lélegeztetésre, mint más, reproduktív korban lévô, nem
terhes nôk. Természetesen a COVID-19 egyéb rizikófaktorai,
mint a már meglévô társbetegségek, az etnikai hovatartozás,
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a krónikus magas vérnyomás, a már fennálló cukorbetegség,
a magas anyai életkor és a magas BMI a terhesség során is
magukban hordozzák a súlyosabb lefolyású vírusfertôzés le-
hetôségét. A COVID-19-ben szenvedô terhes nôknél nagyobb
a koraszülés, a terhességi toxémia, a császármetszés, az
anyai halálozás és az intenzív osztályra való bekerülésnek a
kockázata. Az újszülöttek is nagyobb valószínûséggel igé-
nyelnek neonatális intenzív ellátást [176, 177].
Terhesség során számos fiziológiás változás következik be
a szervezetben, többek között az immunrendszer mûködése
is módosul. Ismert, hogy terhes nôkben az implantációtól
kezdôdôen az immunválasz Th2 irányba tolódik, ami bizto-
sítja a magzat zavartalan fejlôdéséhez szükséges mikrokör-
nyezetet az anyai méhben. A tolerogén típusú immunválasz
kizárólag a terhesség végén vált át Th1-válaszba, mely szük-
séges a szülés megindulásához [178]. Várandós nôkben a ke-
ringô NK-sejtek számával együtt, a pDS-ek száma is csökken
a terhesség elôrehaladtával [179, 180]. Továbbá in vitro kí-
sérletek azt mutatják, hogy H1N1 fertőzést követôen a ter-
hes nôk pDS-ei kevesebb IFN-α-t termelnek a nem várandós
nôkhöz képest [180]. Ez magyarázatot adhat arra, hogy miért
érintettek súlyosabban a várandósok influenzajárványok ide-
jén [181]. Terhesség során a nôk progeszteron-hormonszintje
is nô, melynek immunszuppresszív tulajdonsága, valamint a
pDS-ek funkcióira gyakorolt negatív hatása jól ismert [182].
Az ösztrogénnel ellentétben a progeszteron és szintetikus ana-
lógjai gátolják a veleszületett immunitás sejtjeinek aktivitá-
sát, és negatívan szabályozzák az I-es típusú IFN-ok szekré-
cióját humán pDS-ekben [183]. In vitro kísérletek kimutatták,
hogy a progeszteron, illetve a depo-medroxiprogeszteron-
acetát (DMPA), ami egy mesterséges formája a progeszte-
ronnak, gátolja az egér és humán pDS-ek TLR9 aktivációin-
dukált IFN-α szekrécióját. In vivo vezikuláris sztomatitisz vírus
(VSV) fertôzés kapcsán is igazolták, hogy a DMPA-val kezelt
egerek IFN-α szintje a szérumban szignifikánsan alacsonyabb
a DMPA-kezelésben nem részesült egerekhez képest. A pro-
geszteron gátló hatása mögött az állhat, hogy gátolja az IRF7
transzkripciós faktor TLR9-aktiváció által indukált nukleáris
transzlokációját pDS-ekben [184, 185].
Felmerülhet a kérdés, hogy vajon biztonságos lehet-e az
I-es típusú IFN-terápia alkalmazása várandósokban? Egy me-
taanalízis arra a következtetésre jutott, hogy az IFN-α nem
növelte jelentôsen a fejlôdési rendellenességek, vetélések,
halva születések vagy koraszülések kockázatát a terhesség
alatt IFN-expozíciónak kitett nôkben [186]. Tehát COVID-19-
ben szenvedô várandós nôk esetében, ha esetlegesen fel-
merül az IFN-terápia lehetôsége, akkor ez feltételezhetôen
biztonságosan alkalmazható lehet.
Neutralizáló I-es típusú IFN-ellenes
autoantitestek
Az I-es típusú IFN-ellenes autoantitesteket elôször az 1980-as
években azonosították IFN-α2-vel és IFN-β-val kezelt bete-
gekben [187], valamint szisztémás lupus erythematosusban
(SLE) szenvedô páciensekben [188]. 2006-ban pedig leírták,
hogy ezek az autoantitestek szinte minden 1-es típusú auto-
immun poliendokrinopátiában szenvedô betegben jelen van-
nak [189], viszont ezen betegségcsoportban a jelenlegi
COVID-19 pandémia kapcsán csak három olyan autoantites-
tekkel rendelkezô beteget azonosítottak, akiknél a COVID-19
kritikus lefolyású volt [190]. Ugyanakkor egy vizsgálat szerint
a kritikus COVID-19 tüdôgyulladásban szenvedô betegek leg-
alább 10%-ánál kimutathatóak voltak ezen autoantitestek, me-
lyek képesek voltak legalább egy, de jellemzôen több I-es tí-
pusú IFN-altípust is nagymértékben semlegesíteni, illetve ezen
citokinek SARS-CoV-2 ellenes védôhatását gátolni [191]. Ez-
zel szemben az igazoltan fertôzött, de tünetmentes alanyok
egyikében sem voltak megtalálhatók az I-es típusú IFN-ok el-
leni autoantitestek. Érdekességképpen megemlítendô, hogy
a vizsgálatba kontrollcsoportként bevont, egészséges egyé-
nek 0,33%-ban (4 egyén az 1227-bôl) jelen voltak ezen au-
toantitestek. Valószínûsíthetô, hogy a súlyos COVID-19 tüne-
teket produkáló betegek szervezetében már a betegség elôtt
is elôfordultak ezek az autoantitestek, és inkább a súlyosabb
lefolyású betegség okozói voltak, mintsem a fertôzés követ-
kezményei. Egy madridi vizsgálat során szintén 10%-os való-
színûséggel találtak neutralizáló I-es típusú IFN-ok elleni au-
toantitesteket a kritikus állapotban lévô COVID-19 betegek-
ben [192]. 
Az autoantitestek klinikailag ugyanazt a fenotípust mutat-
ták a betegekben, mint az autoszomális recesszív IFNAR1 de-
fektus súlyos COVID-19-ben. Fontos kiemelni, hogy az autoa-
ntitestekkel rendelkezô betegek 94%-a férfi volt, akiknek kö-
rülbelül fele 65 év feletti volt, és több mint egyharmaduk
meghalt COVID-19-ben. Tehát az I-es típusú IFN-ok elleni au-
toantitestek az IFN-válasz veleszületett mutációinak B-sejtes
autoimmun fenokópiájának tekinthetôk, ami a nôk legalább
3,5%-ánál, valamint a férfiak 12,5%-ánál a kritikus lefolyású
COVID-19 hátterében állhat [191]. Egy másik vizsgálat kimu-
tatta, hogy a nem virális légúti fertôzés miatt intenzív osz-
tályra került betegek 16%-ában kimutathatóak nem neutrali-
záló I-es típusú IFN-ellenes antitestek. Neutralizáló autoanti-
testek azonban csak a súlyos SARS-CoV-2 fertôzöttekben vol-
tak detektálhatóak, és jelenlétük összefüggött a többszervi
elégtelenség kialakulásával és a nagyobb mortalitással [193].
A fokozott autoantitest-termelés valószínûleg X-kromo-
szómához kacsolt tulajdonság lehet, erre utal a férfiak gya-
koribb érintettsége [191]. Továbbá 65 éves kor felett is nô a
valószínûsége az autoantitest-termelésnek, mivel az örege-
dési folyamatok megváltoztatják az immunrendszer celluláris
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komponenseinek összetételét, és megjelenhet egy atipikus
B-sejt-alpopuláció, melyet az angol irodalom „age-associated
B cell (ABC)” néven ismer. Ezen B-sejtek abnormális plazma-
sejtekké differenciálódhatnak, melyeket fokozott autoanti-
test-termelés jellemez [194]. 
Megjegyzendô, hogy az I-es típusú IFN-elleni autoantites-
tekkel rendelkezô egyének csupán 2%-a termel IFN-β-elle-
nes autoantitesteket, a 13 IFN-α-szubtípus és az IFN-ω elleni
autoantitestek a leggyakoribbak. Az IFN-α-szubtípusokról és
az IFN-ω-ról leírták, hogy az ezen citokineket kódoló gének
erôs negatív szelekción mentek keresztül, szemben a többi
IFN-lókusszal, melyek funkcióvesztéses allélokat is hordoz-
hatnak. Ez arra utalhat, hogy populációszinten ezen IFN-altí-
pusoknak lehet a legfontosabb szerepük az antivirális válasz-
ban [195].
A fenti adatok fényében érdemes lenne feltérképezni az
autoantitestek prevalenciáját az általános populációban is az
életkor, a nem és a származás függvényében egyaránt. To-
vábbá az I-es típusú IFN-elleni autoantitestek jelenlétének
korai felismerése az adott egyénben megkönnyíthetné a szo-
rosabb nyomon követést, lehetôvé téve a specifikus kezelés
mielôbbi megkezdését a fertôzés alatt vagy akár a fertôzés
elôtt. Diagnosztikai szempontból is egyszerûbb és gyorsabb
tesztelni ezen autoantitestekre a beteget, mint egy exom-
szekvenálást elvégezni. Továbbá a gyógyult plazmadonoro-
kat vagy magukat a konvaleszcens plazmamintákat is érde-




A COVID-19-ben elhunytak listáján az esetek többségében
alapbetegségként a krónikus népbetegségek (cukorbeteg-
ség, magas vérnyomás, elhízás) vannak feltüntetve. Ugyan-
akkor egy másik betegségcsoport aránya is feltûnôen magas,
az immunszuppresszióval asszociált krónikus betegségeké, me-
lyeknek a hátterében vagy endogén eredetû immundiszfunk-
ciók, vagy a kórképek terápiájához kötött immunszuppresszív
kezelések állnak [196]. Ebbe a csoportba sorolhatjuk többek
között a primer és szekunder immunhiányokat, a daganatos
megbetegedéseket, a krónikus veseelégtelenséget, a szerv-
transzplantáció utáni állapotot, valamint az autoimmun be-
tegségeket. Ezen betegségcsoportokra érdemes különösen oda-
figyelni, mivel nem csak maguk a betegek vannak fokozott
veszélynek kitéve, hanem közvetlen környezetük is. Ugyanis
az immunszupprimált egyének a vírusok „rezervoárjaiként”
szolgálhatnak, és akár 2 hónapig is fertôzôképesek marad-
hatnak [197–199]. Továbbá szintén aggodalomra adhat okot,
hogy a vírusos tüdôgyulladás atipikus módon, alacsony gyul-
ladásos markerekkel jelentkezhet ezen betegekben, viszont
késôbb már súlyosabb betegség lefolyással társul [200]. 
Vizsgálatok szerint primer, illetve másodlagos immunhi-
ányban szenvedô betegek fokozott morbiditással és mortali-
tással jellemezhetôek az átlag népességhez képest COVID-
19-ben [201]. Egy metaanalízis alátámasztja az immun-
szuppresszióval járó krónikus veseelégtelenségben szenvedô
betegek fokozott mortalitását is [202, 203]. A COVID-19-ben
szenvedô daganatos betegek esetében pedig 3,5-ször na-
gyobb a kockázata annak, hogy intenzív osztályra kerüljenek
és gépi lélegezetésre szoruljanak, valamint szintén nagyobb
az esélyük a megfertôzôdésre, illetve a vírus is késôbb elimi-
nálódik a szervezetükbôl [204, 205]. Az autoimmun betegsé-
gek esetében ugyanakkor komplikáltabb a helyzet. Habár az
influenzához képest a COVID-19 súlyosabb lefolyású autoim-
mun betegekben [206], úgy tûnik, hogy az alacsony dózisú
immunszuppresszív kezelés ezekben a páciensekben védel-
met biztosíthat a COVID-19 szövôdményes lefolyásával szem-
ben [207, 208].
Ezen betegségek terápiájaként használt immunszuppresz-
szív szerek a szervezet I-es típusú IFN-termelését is befolyá-
solják, illetve hatással vannak a professzionális I-es típusú
IFN-t termelô pDS-ek funkcióira is, és hajlamosíthatnak a ví-
rusfertôzések súlyosabb kimenetelére. Így például leírták,
hogy a szteroidok csökkentik a pDS-számot és a pDS-ek I-es
típusú IFN-válaszát SLE-s betegekben, ugyanakkor a glüko-
kortikoidok abbahagyása után mind a pDS-szám, mind az
IFN-α-szint gyorsan helyreállt ezen betegekben [209, 210]. A
hidroklorokin szintén csökkenti az SLE-s betegek TLR7- vagy
TLR9-aktivált pDS-einek I-es típusú IFN-termelését [211],
illetve gátlólag hat a kután lupus erythematosusos betegek
pDS-einek TLR9-aktivációindukált I-es típusú IFN-termelésére
is [212]. Továbbá, a mikofenolát-mofetil aktív formája, a mi-
kofenolsav szintén képes dózisfüggôen csökkenteni az SLE-s
betegek pDS-eiben a CpG-indukált I-es típusú IFN-szekréciót
az IRF7 nukleáris transzlokációjának gátlásával [213]. Ezen
kívül a JAK/STAT útvonal inhibítor, a baricitinib is gátlólag hat
a pDS-ek IFN-szekréciójára és ezáltal a varicella reaktiválódá-
sának kockázatát is fokozhatja [214, 215].
Fontos megjegyezni, hogy néhány fentebb említett IFN-
választ gátló szernek immunmoduláló hatása mellett antivi-
rális aktivitása is ismert. A mikofenolát-mofetil például in vit-
ro képes volt gátolni a SARS-COV-2 replikációját. Hasonló ví-
rusellenes hatást figyeltek meg kalcineurin és mTOR inhibi-
torok, valamint a tiopurin analógok esetében is SARS-CoV és
MERS-CoV törzsekkel szemben [216]. Ugyanakkor az immun-
szuppresszív szerek a COVID-19 kezdeti fázisában valószínû-
leg hátrányosan érinthetik a beteg antivirális válaszát, hiszen
az IFN-válaszában meggyengült immunrendszer nem tudja
megfelelôen kontrollálni a vírus replikációját. Azonban a be-
tegség késôbbi fázisában kifejezetten elônyösek lehetnek
ezen szerek immunszuppreszív hatásai, mivel megakadá-
lyozhatják a túlfokozott immunválaszt, a citokinvihar kialaku-
lását és a szövôdményes többszervi elégtelenséget. Így, mint
korábban említettük, az alacsony dózisú immunszuppresszió-
nak elônyös oldala is lehet autoimmun betegekben, mivel
mérsékelheti a COVID-19 súlyosabb tüneteit, amiket a szer-
vezet immunrendszerének túlmûködése okoz [207, 208].
Az elôzôekben kifejtett, I-es típusú IFN-válaszokkal össze-
függô kockázati tényezôket COVID-19 esetén a 3. ábrán fog-
laltuk össze.
Összefoglalás 
Egy adott vírusfertôzés lefolyásának súlyossága a különbözô
egyénekben széles skálán mozoghat, mivel számos endogén
és exogén faktor képes befolyásolni az adott egyén I-es típu-
sú IFN-válaszát, ami az egyik legfontosabb fegyver a szerve-
zetbe jutó vírusok replikációjának gyors gátlására. A vírusok
támadásai elleni védekezésre a szervezet már jóval a vírus-
expozíció elôtt felkészül, ugyanis az I-es típusú IFN-ok alap-
szintû termelése folyamatosan zajlik a különbözô szövetek és
sejtek által, ami egy alap antivirális készenléti állapot fenn-
tartását teszi lehetôvé. A SARS-COV-2 okozta COVID-19 eseté-
ben is megfigyelhetô, hogy a súlyosabb tünetekkel asszociált
betegségforma elôfordulása és a halálozási arány is jóval ma-
gasabb azon egyéneknél, akiknél az I-es típusú IFN-válasz
nem megfelelô. Az egyén IFN-szignatúráját vírusfüggô és gaz-
daszervezetfüggô tényezôk is negatívan befolyásolhatják, és
alacsony vagy késleltetett IFN-választ eredményezve a ma-
gas vírusterhelés súlyos következményeinek tehetik ki a szer-
vezetet. Így a csökkent IFN-szignatúrával jellemezhetô egyé-
nek esetében, úgymint az IFN-útvonal veleszületett zavarai-
val élô egyéneknél, férfiaknál, idôsebb korosztálynál, disz-
biózisban szenvedôknél, elhízottaknál, várandósoknál és im-
munszupprimált betegeknél felmerül az I-es típusú IFN-terá-
pia alkalmazása profilaxisként vagy a fertôzés korai szakaszá-
ban adva. Ugyanakkor a COVID-19 hatékonyabb kezelése ér-
dekében ezen terápiák esetében még meghatározásra vár a
legoptimálisabb terápiás IFN-altípus fajtája, koncentrációja,
18








































A COVID-19 tüneteinek súlyosságát befolyásoló I-es típusú IFN-függô faktorok
alkalmazási módja és gyakorisága, illetve az intervenció idô-
pontja. Elônyt élvezhetnek a pegilált formák a nem módosí-
tott IFN-okkal szemben, amiket elég lehet csak hetente egy-
szer, szubkután injekció formájában beadni. Érdemes figye-
lembe venni, hogy az IFN-injekció szisztémás választ vált ki,
és antivirális, proinflammatórikus, valamint antiinflammató-
rikus hatásokat egyszerre indukál. Ezzel ellentétben az inha-
lációs úton bejuttatott I-es típusú IFN-ok lokális hatása a lég-
utakban képes lehet pótolni a hámsejtek IFN-β-termelését,
valamint orrcseppként alkalmazva is kiváló preventív poten-
ciállal bírhatnak. A másik fontos kérdés az alkalmazott IFN
szubtípusa, ugyanis míg az IFN-α erôs antivirális hatással
rendelkezik, addig az IFN-β immunmoduláns és antiprolifera-
tív hatásokkal is bír. Ezen terápiák esetében tehát érdemes
figyelembe venni az adott beteg állapotát, át kell gondolni,
hogy milyen hatást szeretnénk elérni a kezeléssel, illetve,
hogy milyen mellékhatásokkal számolhatunk az adott IFN-al-
típus esetén. A jelenleg is futó számos klinikai vizsgálatból az
1. táblázatban összefoglaltuk azokat, melyek már dokumen-
tált eredményekkel rendelkeznek, melyek alapján megálla-
pítható, hogy az eddigi vizsgálatok eredményei biztatóak.
Fontos továbbá kiemelni, hogy az IFN-ok használata súlyos
vagy kritikus COVID-19 betegekben terápiás céllal nem javal-
lott, mivel a fertôzés késôbbi szakaszában az IFN-ok már
nagymértékben fokozhatják a gyulladásos állapotot, segítve
a citokinvihar eseményeit és a tüdôsérüléseket.
Összefoglalva elmondható, hogy az egyéni IFN-szignatúra
a COVID-19 kimenetelének súlyosságát nagymértékben befo-
lyásoló faktor, és ha egy adott populációban felhalmozódnak
az életmóddal is szorosan összefüggô, az I-es típusú IFN-vá-
laszokra károsan ható tényezôk, az adott populációban min-
denképpen súlyosabb lefolyású járványra lehet számítni.
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1. táblázat. A COVID-19 kezelésére irányuló I-es típusú IFN terápiák
IFN Alkalmazási mód Hatás Fázis Klinikai Ref.
típusa vizsgálat 
azonosítója
IFN-β szubkután IFN-β1b, valamint negatív vírus tesztig rövidebb idô II NCT04276688 [217]
lopinavir/ritonavir és ribavirin hármas telt el (−5 nap), rövidebb idô alatt (lezárt)
kombinációja a tünetek kezdetétôl enyhültek a betegség tünetei (−4 nap) 
számított 7 napon belül hospitalizált és a kórházi tartózkodás is lerövidült
betegekben (−5,5 nap)
IFN-β szubkután adott IFN-β1a vagy IFN-β1b az IFN-β1a csoportban gyorsabb II NCT04343768 [218]
+ lopinavir/ritonavir + hidroxiklorokin klinikai javulás és a betegek korábbi (lezárt)
hospitalizált betegekben hazabocsátása volt megfigyelhetô
IFN-β szubkután adott IFN-β1a + standard mortalitás csökkent II-III IRCT2010022800 [219]
kezelés súlyos COVID-19-ben szenvedô 3449N28
betegekben (aktív)
IFN-β inhalált, nebulizált IFN-β1a (SNG001) 79%-kal csökkent a súlyos betegség II NCT04385095 [220]
nem lélegezetett, hospitalizált kialakulásának és a halálos (aktív)
COVID-19 betegekben kimenetelnek a kockázata
IFN-α profilaktikus IFN-α1b orrcseppek nem detektáltak fertôzést a vizsgált III NCT04320238 [221]
a fertôzésnek kitett egészségügyi periódus alatt a vizsgálatban részt- (aktív)
dolgozókban vevôk esetében
IFN-α inhalációs úton adott IFN-α2b akik korán IFN kezelésben részesültek – – [222]
önmagában vagy umifenovirrel (< 5 nap), csökkent mortalitással 
hospitalizált betegekben voltak jellemezhetôek, ezzel szemben
a késôi IFN terápia fokozta 
a mortalitást és növelte a felépülés
idejét
IFN-α nebulizált IFN-α2b önmagában vagy rövidebb idô telt el a negatív vírus – – [223]
umifenovirrel hospitalizált betegekben tesztig, csökkent IL-6- és CRP-szint
IFN-κ nebulizált IFN-κ és TFF2 hospitalizált gyorsabb klinikai javulás és a betegek – – [224]
betegekben korábbi hazabocsátása
A tudományos munka az NKFIH FK 128294, a GINOP-2.3.2-
15-2016-00050 számú projektek, az MTA Bolyai János kuta-
tási ösztöndíjának és az Innovációs és Technológiai Miniszté-
rium ÚNKP-20-5-DE-3 kódszámú Új Nemzeti Kiválóság Prog-
ramjának a Nemzeti Kutatási, Fejlesztési és Innovációs alap-
ból finanszírozott szakmai támogatásával készült.
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